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 免疫系への関与が示されている生体因子の一つとして、熱ショックタンパク質（Heat shock 
protein；HSP）が挙げられる。HSP は進化の過程で高度に保存されたタンパク質であり、熱
ショックを含む様々な細胞ストレス下において変性タンパク質の構造回復や分解促進に関与す
ることにより細胞の生命機能維持に重要な役割を果たす。分子量 70kD の HSP70 ファミリー
は、ストレス負荷時に合成が顕著に誘導される HSP70（HSP72 とも呼ばれる）、恒常的に発現
する HSC70（heat shock cognate protein；HSP73 とも呼ばれる）などから構成される。近年、
肥満および糖尿病において HSP70 の発現が種々の臓器において変化していることなど、
HSP70 発現と肥満との関連が示されてきている。HSP70 は免疫系にも関与することから、肥
























 研究１では、肥満における免疫細胞の変化と HSP との関連について検討するため、肥満モデ
ルマウス由来の胸腺細胞および脾細胞において、in vitro での熱ショックが胸腺細胞のアポトー
シスおよび脾細胞のサイトカイン産生に及ぼす影響を検討した。 






















クは HSP70 タンパク質レベルを有意に高めたが、肥満による有意な影響は認めなかった。 
 脾細胞のサイトカイン解析は、熱ショックの後にＴ細胞マイトジェン刺激下で培養した脾細胞
の培養上清中サイトカイン濃度を測定することにより行った。その結果、肥満において炎症性サ
イトカインである IL-17 および抗炎症性サイトカインである IL-10 の上昇を認めた。また、熱






























組織および脾細胞のサイトカインおよび HSP70 レベルを検討した。 
 C57BL/6J 雄マウスを３群に分け、普通食（standard diet；SD）、高脂肪食（High fat diet；







 肥満による変化を検討するため、HFD 群および SD 群の２群間比較を行った。HFD 群にお
いて体重および脂肪重量が高く、肥満が誘導された。HFD 群は脂肪組織培養上清中のレプチン
濃度が高値であり、一方でアディポネクチン濃度は低値であった。また、脂肪組織および脾細胞
ともに抗炎症性サイトカインである IL-10 が低値傾向であった。HFD 群の HSP70 タンパク
質レベルは SD 群と比較して脂肪組織において低値傾向であり、脾細胞において低値であった。 
 次に、肥満におけるグルタミン摂取の影響を検討するために HFD 群および HFD-Gln 群の






















 肥満モデルマウスは C57BL/6J 雄マウスにおいて高脂肪食を摂取させることにより誘導した
(肥満群)。肥満を誘導しないマウスでは普通食を摂取させた（非肥満群）。10 週間の高脂肪食ま
たは普通食の後、脂肪組織を 0.5mM または２mM のグルタミン濃度条件下で培養した。 
 脂肪組織培養上清中のサイトカイン解析の結果、肥満により炎症性に作用する TNF-α、IL-6 
およびレプチンが増加し、一方で抗炎症性のアディポネクチンは減少した。グルタミン濃度が高
いほど抗炎症性サイトカインである IL-10 濃度が高値傾向であった。本研究により、グルタミ
ンが脂肪組織における IL-10 産生を上昇し、炎症を抑制し得る可能性が示唆された。 
 培養した脂肪組織の HSP70 タンパク質レベルは、グルタミン濃度２mM では肥満群と非肥





IL-10 レベルおよび HSP70 レベルが低下し、病態に関与する可能性が示された。一方で、グル






















 ２型糖尿病型モデルマウスを、高脂肪食のみを与える DM 群、高脂肪食＋２％アルギニン添






の HSP70 濃度を総タンパク質濃度で補正した値を HSP70 タンパク質レベルとして比較した。 
 免疫機能の評価の結果、DM 群は Non-DM 群と比較して、Ｔ細胞マイトジェン刺激下での脾
細胞培養上清中の IFN-γ濃度が高値であり、IL-4 濃度は低値を示した。このことから、本研究
により誘導した２型糖尿病型モデルマウスは IFN-γ産生能の増強および IL-4 産生能の低下と






 HSP70 タンパク質レベルにおいては、DM 群と Non-DM 群との比較により２型糖尿病誘導
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 第１章［研究１］においては、肥満における免疫細胞の変化と HSP との関連について検討する







 第２章［研究２および３］においては、肥満の免疫機能および HSP について脂肪組織に注目し
た解析を行っている。サイトカイン産生やタンパク質恒常性等に関与する HSP ファミリーの１つ







 以上の結果から、肥満において免疫細胞や脂肪組織において HSP70 が変化し、肥満の病態形成
に関与することを示した。また、体内のグルタミン動態が HSP70 発現を介して肥満の病態に影響
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を及ぼす可能性があることから、肥満においてグルタミンを含む免疫系や HSP 発現に作用し得る
栄養素に関する栄養管理および栄養療法の検討が今後望まれる。 
 第３章［研究４］においては、免疫系に作用し得るアミノ酸であるアルギニンおよびグリシン
の摂取が２型糖尿病を誘導したマウスの免疫機能および HSP70 発現に及ぼす影響について検討
している。アルギニンおよびグリシン摂取による HSP70 発現への有意な影響は明らかではなかっ
たが、グリシンによるサイトカインバランスへの影響が認められ、免疫機能および炎症の視点か
ら２型糖尿病の病態を調節し得る可能性が示された。 
 
 以上３つの章からなる研究により、肥満における免疫変化や炎症に関連する免疫細胞および脂
肪組織において熱ショックタンパク質が変化することが肥満の病態形成のメカニズムの一つで
あることを示している。また、免疫・炎症の観点から栄養素が肥満においてサイトカインおよび
熱ショックタンパク質に影響することにより肥満に関連した病態を調節し得ることを示唆して
いる。これらの知見は、肥満における免疫機能変化や炎症病態のメカニズム解明を通して、免疫・
炎症の視点からの栄養管理および免疫栄養療法開発の一助となることが期待できる。 
以上より、審査委員会は、研究課題の重要性、研究手法の妥当性、研究成果の分析ならびに考
察の適切性、研究の発展性などを審査した結果、本論文はいずれも高く評価でき、博士（学術）
授与に十分値すると全員一致で判断した。 
 
 
